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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
LACRAT 60 mg potahované tablety
LACRAT 90 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 60 mg tikagreloru.
Jedna potahovana tableta obsahuje 90 mg tikagreloru.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

LACRAT 60 mg potahované tablety

Cervené, kulaté, bikonvexni potahované tablety, hladké na obou stranach, s primérem pfiblizné 8 mm.
LACRAT 90 mg potahované tablety

Zluté, kulaté, bikonvexni potahované tablety s oznaéenim ‘MC’ na jedné strané a hladké na druhé strang,
s prumérem piiblizné 9 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tikagrelor podavany s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) je indikovan k prevenci aterotrombotickych
pfihod u dospélych pacientt s:

e akutnim koronarnim syndromem (ACS) nebo

e infarktem myokardu (IM) v anamnéze a vysokym rizikem vyvoje aterotrombotickych piihod
(vizbody 4.2 a5.1)

4.2 Davkovani a zptusob podani
Dévkovani

Pacienti uzivajici tikagrelor maji téz uzivat nizkou udrzovaci davku ASA 75-150 mg denné, pokud neni
specificky kontraindikovana.

Akutni korondrni syndrom

Lécba tikagrelorem se zahajuje podanim jedné inicialni davky 180 mg (dve tablety po 90 mg) a dale se
pokracuje davkou 90 mg dvakrat denné. Lécba tikagrelorem 90 mg dvakrat denné se doporucuje
u pacienti s ACS po dobu 12 mésict, pokud neni preruseni 1&¢by klinicky indikovano (viz bod 5.1).

Infarkt myokardu v anamnéze

U pacienti s anamnézou IM alespon jeden rok a vysokym rizikem aterotrombotickych ptihod se
doporucuje podavat tikagrelor 60 mg dvakrat denn€, pokud se pozaduje pokracovaci 1écba (viz bod 5.1).

vvvvvv

jiné 1écby inhibitory receptoru pro adenosin difosfat (ADP) u pacienti s ACS a vysokym rizikem
aterotrombotickych piihod. LéCbu lze téz zahajit az dva roky od ataky IM nebo v prib&hu jednoho roku
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od ukonc¢eni piedchozi 1é¢by inhibitorem ADP receptoru. Existuji pouze omezené tidaje o ucinnosti
a bezpecnosti tikagreloru pti pokracovaci 1écbé delsi nez 3 roky.

Pokud je tfteba zména medikace, prvni davka tikagreloru se ma podat 24 hodin po posledni davce jiného
antiagregacniho lé¢ivého ptipravku.

Vynechana davka

Je tieba piedchazet vynechani davky. Pokud pacient zapomene na davku tikagreloru, ma uzit tabletu
(dalsi davku) v pravidelném case.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti

U star$ich pacientii neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna tiprava davky (viz bod 5.2).
Porucha funkce jater

Tikagrelor nebyl studovan u pacientll s tézkou poruchou funkce jater a pouziti u téchto pacienti je tedy
kontraindikovano (viz bod 4.3). U pacienti se stiedné t€Zkou poruchou funkce jater jsou dostupné pouze
omezené informace. Nedoporucuje se upravovat davku, ale tikagrelor se ma uzivat s opatrnosti (viz
body 4.4 a 5.2). U pacientti s lehkou poruchou funkce jater neni nutna tiprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a tcinnost tikagreloru u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. Pouziti tikagreloru u déti
se srpkovitou anémii neni relevantni (viz body 5.1 a 5.2).

Zpisob podani
Peroralni podani.
Ptipravek LACRAT lze podat s jidlem i bez jidla.

U pacienti, ktefi nemohou tabletu(y) spolknout celou(é), 1ze tablety rozdrtit na jemny prasek a smisit
s polovinou sklenice vody a ihned vypit. Sklenici je tfeba vyplachnout polovinou sklenice vody a obsah
vypit. Smés Ize podat téz pfes nazogastrickou sondu (CH8 nebo vétsi). Po podéni smési je dulezité
nazogastrickou sondu proplachnout vodou.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto ptipravku
uvedenou v bod¢ 6.1 (viz bod 4.8)

e Patologické aktivni krvaceni
e Anamnéza intrakranialniho krvaceni (viz bod 4.8)
e Te&zka porucha funkce jater (viz body 4.2, 4.4 a5.2)

e Soubézné podavani tikagreloru se silnymi inhibitory CYP3A4 (napi. ketokonazolem,
klarithromycinem, nefazodonem, ritonavirem a atazanavirem), nebot’ soub&ézné podavani mize
vést k podstatnému zvyseni expozice tikagreloru (viz bod 4.5)

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Riziko krvaceni

Pouziti tikagreloru u pacientll se zndamym zvySenym rizikem krvaceni se ma zvazit s ohledem na
prospéch z pohledu prevence aterotrombotickych piihod (viz body 4.8 a 5.1). Pokud je klinicky
indikovano, tikagrelor se ma podavat opatrné u nasledujicich skupin pacienti:
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. Pacienti se sklonem ke krvaceni (napf. v diasledku nedavného traumatu, nedavného
chirurgického vykonu, poruchy koagulace, akutniho nebo recentniho gastrointestinalniho
krvaceni) nebo u nichz je zvySené riziko traumatu. Pouziti tikagreloru je kontraindikovano
u pacientti s aktivnim patologickym krvacenim u pacienti s anamnézou intrakranialniho
krvaceni a pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

. Pacienti, ktefi soub&zné uzivaji piipravky, které mohou zvySovat riziko krvaceni (napf.

v prubehu 24 hodin od podani tikagreloru).

Transfuze trombocytl nesnizila antiagregacni Gcinek tikagreloru u zdravych dobrovolnikl a klinicky
pfinos u krvacejicich pacientl je nepravdépodobny. Soubézné podéni tikagreloru a desmopresinu
nesnizuje dobu krvaceni, a tak je nepravdépodobné, ze by byl desmopresin ucinny v klinické 1écbe
krvacivych ptihod (viz bod 4.5).

Antifibrinolyticka 1écba (kyselina aminokapronova nebo kyselina tranexamova) a/nebo 1écba
rekombinantnim faktorem VIla mohou zvySovat hemostdzu. V 1écbé tikagrelorem lze pokracovat,
pokud byl zjistén diivod krvaceni a krvéceni je pod kontrolou.

Chirurgickéa 1é¢ba

Pacienti maji byt pouceni aby pred jakoukoliv planovanou operaci a piedtim, nez zatnou uzivat
jakykoliv novy 1éCivy ptipravek, informovali 1ékafe a zubni 1€kare, ze uzivaji tikagrelor.

U pacientu, kteti podstoupili koronarni arterialni bypass (CABG) ve studii PLATO, mél tikagrelor vyssi
pocet krvaceni nez klopidogrel, pokud byla 1écba tikagrelorem pterusena v pribéhu 1 dne pied
chirurgickym zakrokem, ale podobnou frekvenci zavaznych krvaceni jako klopidogrel, kdyz byla 1é¢ba
preruSena 2 nebo vice dnd pied chirurgickym zakrokem (viz bod 4.8). Pokud je u pacienta planovana
operace a neni zadouci antiagrega¢ni ucinek, je tieba tikagrelor vysadit 5 dnii pfed operaci (viz bod 5.1).

Pacienti s anamnézou ischemické cévni mozkové prihody

Pacienti s ACS a anamnézou ischemické cévni mozkové piihody mohou byt 1é¢eni tikagrelorem po
dobu az 12 mésicii (studie PLATO).

Pacienti s anamnézou IM a ptedchozi anamnézou ischemické cévni mozkové piihody nebyli zatazeni
do studie PEGASUS. ProtoZe nejsou dostupné udaje, nedoporucuje se pokracovat v 1écbé po jednom
roce.

Porucha funkce jater

Tikagrelor je kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.3). ZkuSenosti
s tikagrelorem u pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce jater jsou pouze omezené, a proto se u
téchto pacientd doporucuje opatrnost (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s rizikem bradykardie

Holterovo monitorovani EKG prokazalo zvysenou frekvenci vétSinou asymptomatickych komorovych
pauz béhem 1éCby tikagrelorem ve srovnani s klopidogrelem. Pacienti se zvySenym rizikem bradykardie
(napf. pacienti bez kardiostimulatoru se sick sinus syndromem, AV blokadou 2. a 3. stupné nebo
synkopou vyvolanou bradykardii) byli vylouceni ze studii hodnoticich bezpecnost a uc¢innost
tikagreloru. Vzhledem k tomu, ze jsou klinické zkuSenosti s tikagrelorem u téchto pacientli omezené,
doporucuje se opatrnost (viz bod 5.1).

Dale je tfeba opatrnosti, pokud je tikagrelor podadvan soub&zné s 1éCivymi piipravky, které vyvolavaji
bradykardii. Pfi soubézném podavani jednoho nebo vice 1é¢ivych pripravkl ve studii PLATO, které
vyvolavaji bradykardii (tj. 96 % betablokatory, 33 % blokatory kalciového kanalu diltiazem a verapamil
a 4 % digoxin) (viz bod 4.5) nebyly prokazany klinicky vyznamné nezadouci G¢inky.

V priibéhu podstudie Holter studie PLATO mélo v akutni fazi ACS vice pacientti Ié¢enych tikagrelorem
nez pacientd léCenych klopidogrelem komorové pauzy >3 sekundy. ZvysSeni komorovych pauz
v prib¢hu akutni faze ACS detekovanych Holterem bylo vyS$si u pacientli s chronickym srde¢nim
selhanim (CHF) ve srovnani s celkovou studijni populaci, ale nikoliv po jednom mésici, nebo ve
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srovnani s klopidogrelem. S touto dysbalanci nebyly v této populaci pacientti spojeny zadné nezadouci
klinické konsekvence (vetné synkopy nebo voperovani kardiostimulatoru) (viz bod 5.1).

Po uvedeni piipravku na trh byly u pacientli uzivajicich tikagrelor (viz bod 4.8) hlaseny ptipady
bradyarytmie a AV blokady a to pfedevsim u pacientll s AKS, kde pozorovani mohou byt ovlivnéna
také srdecni ischemii a soub&zné uzivanymi léky snizujicimi srdecni frekvenci nebo ovlivilujicimi
vodivost srdce. Pred Gipravou 1écby je tfeba zhodnotit klinicky stav pacienta a soubéznou medikaci jako
moznou piicinu.

DusSnost

Dusnost byla hléSena u pacientti 1é€enych tikagrelorem. DusSnost je obvykle mirné az sttedni intenzity
a Casto ustupuje bez nutnosti prerusit 1é¢bu. Pacienti s astmatem/chronickou obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN) mohou mit zvySené absolutni riziko vyskytu duSnosti pfi uzivani tikagreloru (viz bod 4.8).
Tikagrelor se ma pouzivat opatrné u pacientli s anamnézou astmatu a/nebo CHOPN. Mechanismus nebyl
zjistén. Pokud si pacient stéZuje na nove vzniklou, protrahovanou nebo zhorsujici se dusnost, je tieba ji
zevrubné zhodnotit a pokud neni tolerovana, je tfeba 1écbu tikagrelorem pierusit. Dalsi idaje viz bod
4.8.

Centralni spankova apnoe

Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientti uzivajicich tikagrelor hlasena centralni spankova apnoe
vcetné Cheyneova-Stokesova dychani. Pokud je podezieni na centralni spankovou apnoe, je tieba zvazit
dalsi klinické vySetieni.

ZvySeni hladin kreatininu

V prubéhu 1é¢by tikagrelorem se mohou zvySovat hladiny kreatininu (viz bod 4.8). Mechanismus nebyl
vysvétlen. Funkce ledvin se méa kontrolovat podle obvyklé 1ékaiské praxe. U pacientt s ACS se
doporucuje zkontrolovat funkci ledvin téz jeden mesic po zahajeni 1é¢by tikagrelorem a se zvlastni
pozornosti vénovanou pacientim > 75 let, pacientim se sttedné t€Zkou/tézkou poruchou funkce ledvin
a pacientim 1éCenym blokatory angiotezinovych receptord (ARB).

ZvySeni hladin kyseliny mocové

V pribéhu 1éCby tikagrelorem se miize objevit hyperurikemie (viz bod 4.8). Je tfeba opatrnosti, pokud
je tikagrelor podavéan pacientim s anamnézou hyperurikemie nebo dnavé artritidy. Jako preventivni
opatieni se nedoporucuje podavat tikagrelor pacientim s nefropatii vyvolanou kyselinou moc¢ovou.

Trombotické trombocytopenicka purpura (TTP)

Pti pouziti tikagreloru byla velmi vzacné hlasena tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP). Je
charakterizovana trombocytopenii a mikroangiopatickou hemolytickou anemii v kombinaci
s neurologickymi nalezy, renalni dysfunkci nebo horeckou. TTP je potencialné Zivot ohrozujici stav,
ktery vyZaduje rychlou 1écbu véetn€ plazmaferézy.

Interference s funk¢énimi testy trombocytu pouzivanvch k diagnostice heparinem indukované
trombocytopenie (HIT)

V testu heparinem indukované aktivace trombocytl (HIPA), ktery se pouziva k diagnostice HIT,
anti-platelet faktor 4/protilatky proti heparinu v séru pacienta aktivuji v pfitomnosti heparinu
trombocyty zdravého darce. U pacientd, kterym byl podavan tikagrelor, byly hlaSeny fale$Sné negativni
vysledky funkéniho testu trombocytl (vCetné testu HIPA, neomezuje se v§ak pouze na test HIPA) na
HIT. To souvisi s inhibici receptoru P2Y 12 na trombocytech zdravého darce tikagrelorem, ktery je pfi
testovani v séru/plazmé pacienta. Pro interpretaci funkcnich testd trombocyti HIT je nezbytna
informace o soub&ézné 1é¢b¢ tikagrelorem.

U pacientt, u kterych se vyvinula HIT, se ma posoudit pomér ptinost a rizik pii pokracovani 1écby
tikagrelorem a je tfeba zvazit protromboticky status HIT a zvySené riziko krvéaceni pii soub&ézném
podavani antikoagulans a tikagreloru.
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Dalsi

Na zaklad¢ vztahu pozorovaného ve studii PLATO mezi udrzovaci davkou ASA a relativni ¢innosti
tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem se nedoporucuje soub&zné podavat tikagrelor a vysoké
udrzovaci ddvky ASA (> 300 mg) (viz bod 5.1).

Pied¢asné preruseni 1éCby

Predcasné preruSeni jakékoli antiagregacni 1écby, vEetné 1écby tikagrelorem, mize vést ke zvySeni rizika
kardiovaskularni (CV) smrti, IM nebo cévni mozkové piithody v disledku zékladniho onemocnéni.
Proto se ma pred¢asné preruseni 1éCby vyloucit.

Sodik

LACRAT obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, Ze je v podstate ,,bez
sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Tikagrelor je pfevazné substratem CYP3 A4 a slabym inhibitorem CYP3A4. Tikagrelor je téZ substratem
pro glykoprotein-P (P-gp) a slabym inhibitorem P-gp a mlize zvySovat expozici k substratim pro P-gp.

Vliv lé¢ivych a jinych pfipravki na tikagrelor

Inhibitory CYP3A4

o Silné inhibitory CYP3A4 — soubézné podavani tikagreloru a ketokonazolu zvySovalo Cpax
tikagregolu a AUC az 2,4krat, resp. 7,3krat. Hodnoty Cmax @ AUC aktivniho metabolitu byly
sniZzeny o 89 %, resp. 56 %. Jiné (&inné inhibitory CYP3A4 (klarithromycin, nefazodon,
ritonavir a atazanavir) budou mit pravdépodobné stejny vliv, a proto je soub&zné podavani
silnych inhibitortt CYP3A4 s tikagrelorem kontraindikovano (viz bod 4.3).

o Stredné silné inhibitory CYP344 — soubé&zné podavani diltiazemu a tikagreloru zvysovalo
hodnoty Ciax 0 69 % a AUC az 2,7krat u tikagreloru a snizovalo hodnotu Ciax 0 38 % neménilo
AUC aktivniho metabolitu. Nebyl prokazan vliv tikagreloru na plazmatické koncentrace
diltiazemu. Lze ocekavat, Ze jiné stfedné uCinn¢ inhibitory CYP3A4 (napf.: amprenavir,
aprepitant, erythromycin a flukonazol) mohou mit podobny efekt a mohou byt podavany
soubézné s tikagrelorem.

o Pii denni konzumaci velkého mnozstvi grapefruitové $tavy (3 x 200 ml) bylo pozorovano
2nésobné zvyseni expozice tikagreloru. Predpoklada se, Ze u vétSiny pacientli neni toto zvyseni
expozice klinicky relevantni.

Induktory CYP3A4

Soubézné podavani rifampicinu a tikagreloru snizovalo hodnoty Cmax a AUC tikagreloru o 73 %, resp.
86 %. Hodnota Cp.x aktivniho metabolitu zlistala nezménéna a hodnota AUC se snizila 0 46 %. U jinych
induktordi CYP3A4 (napi. fenytoin, karbamazepin a fenobarbital) 1ze ocekavat snizeni expozice
tikagreloru. Soubézné podavani tikagreloru a u€innych induktori CYP3A4 miZe sniZzovat expozici
a ucinnost tikagreloru, a proto se jejich soub&zné podavani s tikagrelorem nedoporucuje.

Cyklosporin (inhibitor P-gp a CYP3A4)

Soubézné podavani cyklosporinu (600 mg) a tikagreloru zvysovalo Cnax @ AUC tikagreloru 2,3ndsobné,
resp. 2,8nasobne. V pfitomnosti cyklosporinu byla AUC aktivniho metabolitu zvysena o 32 % a Cax
sniZzena o 15 %.

Nejsou dostupné tidaje o soubézném podavani tikagreloru s dal$imi aktivnimi latkami, které jsou také
silnymi inhibitory P-gp a stfedn¢ silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. verapamil, chinidin), které také
mohou zvySovat expozici tikagreloru. Pokud nelze soubézné podavani vyloucit, je tieba opatrnosti.
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Dalsi

Klinicko-farmakologické interak¢ni studie prokazaly, ze soub&zné poddvani tikagreloru s heparinem,
enoxaparinem a kyselinou acetylsalicylovou nebo desmopresinem nema vliv na farmakokinetiku
tikagreloru nebo jeho aktivniho metabolitu nebo na ADP indukovanou agregaci trombocytil ve srovnani
se samotnym tikagrelorem. Pokud je to klinicky indikovano, je tfeba podavat lécivé ptipravky, které
ovlivituji hemostdzu, v kombinaci s tikagrelorem opatrné.

U pacientit s ACS lécenych morfinem (35 % snizeni expozice tikagreloru) byla pozorovana zpozdéna
a snizena expozice peroralnim inhibitorim P2Y12, vcetné tikagreloru a aktivniho metabolitu
tikagreloru. Tato interakce mlize souviset se snizenou gastrointestinalni motilitou a vztahuje se i na jiné
opioidy. Klinicky vyznam neni znam, Udaje vSak naznacuji moZznost sniZeni Gcinnosti tikagreloru
u pacientd soucasné 1é€enych tikagrelorem a morfinem. U pacientii s ACS, kteti nemohou ukoncit [é¢bu
morfinem, a je zaddouci rychld inhibice P2Y12, lze zvazit pouziti parenteralné podavaného inhibitoru
P2Y12.

Vliv tikagreloru na jiné 1é¢ivé pripravky

Lécivé pripravky metabolizované CYP3A4

o Simvastatin — soubézné podavani tikagreloru a simvastatinu zvySovalo Cmax @ AUC simvastatinu
0 81 %, resp. 56 % a zvySovalo Cnax @ AUC kyseliny simvastatinu o 64 %, resp. 52 %
s individualnim zvySenim aZ na 2—3nasobek. Soub&zné podavani tikagreloru a simvastatinu
v davkach vyssich nez 40 mg denné muze vyvolat nezddouci GcCinky simvastatinu a ma byt
zvazeno z pohledu mozného prospéchu. Nebyl prokazan vliv simvastatinu na plazmatické
koncentrace tikagreloru. Tikagrelor mize mit podobny vliv na lovastatin. Nedoporucuje se
soubézné podavani tikagreloru a simvastatinu nebo lovastatinu v davkach vyssich nez 40 mg.

o Atorvastatin — soub&zné podavani atorvastatinu a tikagreloru zvysilo hodnoty Cmax a AUC
kyseliny atorvastatinu o 23 %, resp. 36 %. Podobny vzestup Cmax @ AUC byl pozorovan u vSech
kyselych metabolitl atorvastatinu. Tyto zmény nejsou povazovany za klinicky vyznamné.

o Nelze vyloucit podobny vliv na jiné statiny metabolizované¢ CYP3A4. Pacienti zatazeni do
studie PLATO dostavali tikagrelor a rizné jiné statiny bez problémi spojenych s bezpecnosti,
pri¢emz tyto ptipravky uzivalo celkem 93 % pacientd zarazenych do studie PLATO.

Tikagrelor je slaby inhibitor CYP3A4. Soubézné podavani tikagreloru a substrati pro CYP3A4 s Gizkym
terapeutickym indexem (napf. cisaprid nebo namelové alkaloidy) se nedoporucuje, nebot’ tikagrelor
muze zvySovat expozici témto 1é¢ivym piipravkim.

Substraty P-gp (v¢etné digoxinu a cyklosporinu)

Soubézné podavani tikagreloru zvysuje Cmax @ AUC digoxinu o 75 %, resp. o 28 %. Primérné hodnoty
koncentraci digoxinu byly pfi soucasném podavani tikagreloru zvyseny o piiblizné 30 % s jednotlivymi
az 2nasobnymi maximy. Hodnoty Cnax @ AUC tikagreloru a aktivniho metabolitu se v pfitomnosti
digoxinu neméni. Z tohoto divodu se doporucuje peclivé klinické a/nebo laboratorni monitorovani,
pokud se soubézn¢ s tikagrelorem podavaji 1éCiva s tzkych terapeutickym indexem a metabolismem
zavislym na P-gp, jako je napf. digoxin.

Nebyl zjistén vliv tikagreloru na sérové hladiny cyklosporinu. Vliv tikagreloru na jiné substraty P-gp
nebyl studovan.

LéGivé piipravky metabolizované CYP2C9

Soubézné podavani tikagreloru a tolbutamidu nemélo za nasledek zménu plazmatickych koncentraci
obou IéCivych pripravkl, coz predpoklada, ze tikagrelor neni inhibitorem CYP2C9 a je
nepravdépodobné, ze by tikagrelor ovliviitoval metabolismus léCivych ptipravki jako je warfarin
a tolbutamid zprostfedkovany CYP2C9.
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Rosuvastatin

Ticagrelor mze ovlivnit rendlni vyluCovani rosuvastatinu, ¢imz se zvySuje riziko akumulace
rosuvastatinu. Ackoli pfesny mechanismus neni znam, v n¢kterych ptipadech vedlo soucasné uzivani
tikagreloru a rosuvastatinu ke snizeni rendlnich funkci, zvyseni hladiny CPK a rhabdomyolyze.

Peroralni antikoncepce

Soubézné podavani tikagreloru a levonorgestrelu a ethinylestradiolu zvySovalo expozici
ethinylestradiolu o asi 20 %, ale neménilo farmakokinetiku levonorgestrelu. Nepiedpoklada se klinicky
vyznamny vliv na t¢innost peroralni antikoncepce, pokud je levonorgestrel a ethinylestradiol poddvan
soubézné s tikagrelorem.

Lécivé pripravky vyvolavajici bradykardii

Ptfi podavani tikagreloru soubézné s 1éCivymi piipravky, které vyvolavaji bradykardii, se doporucuje
opatrnost vzhledem k pozorovanym a obvykle asymptomatickym komorovym pauzam a bradykardii
(viz bod 4.4). Ve studii PLATO vsak pfi sou¢asném podavani jednoho nebo vice 1é€Civych ptipravki
vyvolavajicich bradykardii (tj. 96 % betablokatory, 33 % blokatory kalciového kanalu diltiazem
a verapamil a 4 % digoxin) nebyly pozorovany klinicky vyznamné nezadouci ucinky.

Jin4 soubé&Zna 1é¢ba

V klinickych studiich byl tikagrelor podavan soubézné s ASA, inhibitory protonové pumpy, statiny,
betablokatory, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) a blokatory receptoru pro
angiotenzin podle potfeby k dlouhodobé 1€cbé doprovodnych onemocnéni a kratkodobé také heparin,
nizkomolekularni heparin a intravendzni inhibitory Gpllb/Illa (viz bod 5.1). Neprokazalo se, ze by
dochézelo ke klinicky vyznamnym nezadoucim interakcim s témito 1€civymi ptipravky.

Soubézné podavani tikagreloru a heparinu, enoxaparinu nebo desmopresinu nema vliv na parcialni
aktivovany tromboplastinovy ¢as (aPTT), aktivovany koagula¢ni ¢as (ACT) nebo vysledky stanoveni
faktoru Xa. Vzhledem k potencialu farmakodynamické interakce je vSak tfeba opatrnosti pii soub&ézném
podavani tikagreloru a 1éCivych ptipravki ovlivitujicich hemostazu.

Vzhledem k hlaSeni kozniho krvaceni pii podavani SSRIs (tj. paroxetin, sertralin a citalopram) se
doporucuje opatrnost pii soubézném podavani SSRIs a tikagreloru, nebot’ mize dojit ke zvyseni rizika
krvaceni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny v plodném véku maji v pribéhu 16¢by tikagrelorem pouZivat vhodnou antikoncepci, aby se
predeslo otéhotnéni.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani tikagreloru téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podéavani tikagreloru se v prubéhu téhotenstvi
nedoporucuje.

Kojeni

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvirat prokazaly vyluCovani tikagreloru a jeho
metabolitd do mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/deti nelze vyloucit. Na zaklade
posouzeni prospéSnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1éEby pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit
kojeni nebo pierusit podavani tikagreloru.

Fertilita

Tikagrelor nema vliv na sam¢i nebo samici fertilitu u zvifat (viz bod 5.3).
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tikagrelor nema zadny vliv nebo ma pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit a ovladat stroje.
V prubéhu 1éCby tikagrelorem byly hlaseny piipady zavrat¢ a zmatenosti. Pacienti, ktefi zaznamenaji tyto
ptiznaky, maji byt opatrni, pokud fidi nebo obsluhuji stroje.

4.8 NeZadouci ucinky
Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnostni profil tikagreloru byl hodnocen ve dvou velkych ,,outcome® klinickych studiich faze 3
(PLATO a PEGASUSY), které zaradily vice nez 39 000 pacientt (viz bod 5.1).

Ve studii PLATO byl u pacientl na tikagreloru zjistén vyssi vyskyt pieruSeni 1écby v disledku
nezadoucich ucinkti nez u klopidogrelu (7,4 % vs. 5,4 %). Ve studii PEGASUS byl u pacientd na
tikagreloru zjistén vyssi vyskyt preruseni 1écby v dusledku nezadoucich G€inkli ve srovnani se samotnou
ASA (16,1 % pro tikagrelor 60 mg a ASA vs. 8,5 % pro samotnou ASA). Nejcastéji hlaSenymi
nezadoucimi u€inky u pacientt lé¢enych tikagrelorem byly krvaceni a dusnost (viz bod 4.4).

Tabulkovy pi‘ehled nezadoucich ué¢inki

Nésledujici nezadouci tc¢inky byly identifikovany ve studiich s tikagrelorem nebo byly hlaSeny
z poregistracniho sledovani (Tabulka 1).

NeZzadouci u¢inky jsou uvedeny podle terminologie MedDRA tiid organovych systémi (SOC). V kazd¢
SOC jsou nezadouci ucinky uvedeny podle kategorii ¢etnosti. Cetnosti jsou definovany podle nésledujici

konvence: velmi casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné
(> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1 Nezadouci ucinky podle etnosti a tfidy organovych systému (SOC)

Tridy organovych

. o Velmi casté Casté Méné casté Neni znamo
systému
Novotvary benigni, Krvaceni
maligni a blize z nadoru®
neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)
Poruchy krve Krvaceni Tromboticka
a lymfatického v disledku trombocyto-
systému poruchy krve" penicka
purpura®
Poruchy imunitniho Hypersensitivita
systému zahrnujici
angioedém®
Poruchy metabolismu Hyperurikemie® Dna/dnava
a vyzivy artritida
Psychiatrické poruchy Zmatenost
Poruchy nervového Zavrat, Intrakranialni
systému synkopa, bolest | krvaceni™
hlavy
Poruchy oka Oc¢ni krvaceni®
Poruchy oka Vertigo Krvaceni z ucha
a labyrintu
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Tridy organovych Velmi asté Casté Méné éasté | Neni znamo
systému
Srdecni poruchy Bradyarytmie,
AV blokada®
Cévni poruchy Hypotenze
Respiracni, hrudni Dusnost Krvaceni
a mediastinalni z respiracniho
poruchy systému’
Gastrointestinalni Gastrointestinal | Retro-
poruchy ni krvaceni®, peritonealni
prijem, nauzea, | krvaceni

dyspepsie, zacpa

Poruchy kiize
a podkozni tkané

Subkutanni nebo
kozni krvaceni®,
vyrazka, svédéni

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Svalové krvaceni'

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Krvéceni .
z mocovych cest’

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Krvéceni
z reproduk¢nich
organi®

VySetieni Zvyseni hladiny
kreatinin v krvi‘

Poranéni, otravy Krvéceni po

a proceduralni chirurgickém

komplikace zakroku,
traumatické
krvaceni'
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Tridy organovych Velmi gasté Casté Méng ¢asté | Neni znamo
systému

a napf. krvéaceni z karcinomu mocového méchyfte, zaludecniho karcinomu, karcinomu tlustého stieva

b napf. zvySena tendence k tvorbé modfin, spontanni hematomy, hemoragicka diatéza

¢ identifikované z poregistracnich zkusenosti

d Cetnosti odvozené z laboratornich méfeni (zvyseni kyseliny mocové na > horni limit normalnich hodnot
z vychozi hodnoty pod nebo v rozmezi normalnich referen¢nich hodnot. Zvyseni kreatininu o > 50 %
oproti vychozi hodnoté) a nikoliv z hrubé frekvence hlaseni nezadoucich ptihod.

¢ napf. krvaceni ze spojivky, sitnice a nitroo¢ni krvéaceni

f napt. epistaxe, hemoptyza

g napf. krvaceni z dasni, kone¢niku, zaludecnich viedi

h napt. ekchymoza, kozni krvaceni, petechie

i napf. hemartréza, svalové krvaceni

j napf. hematurie, hemoragicka cystitida

k napf. vaginalni krvaceni, hematospermie, postmenopauzalnikrvaceni

! napf. kontuze, traumaticky hematom, traumatické krvaceni

m napf. spontanni, pfi provadéni 1ékafského vykonu ¢i traumatické intrakranialni krvaceni

Popis vybranych nezddoucich uéinkta

Krvaceni

Zjisteni o krvaceni ve studii PLATO

Celkovy ptehled krvacivych piihod ve studii PLATO je uveden v Tabulce 2.

Tabulka 2 Analyza vSech krvacivych prihod, odhady ve Skale Kaplan-Meier po 12 mésicich (PLATO)

Tikagrelor Klopidogrel p-hodnota*
90 mg dvakrat n=9186
denné
n=9235
PLATO celkem velké 11,6 11,2 0,4336
PLATO velké fatalni/zivot ohrozujici 5,8 5,8 0,6988
Non-CABG PLATO velké 4,5 3,8 0,0264
Neproceduralni PLATO velké 3,1 2,3 0,0058
PLATO celkem velké + malé 16,1 14,6 0,0084
Neproceduralni PLATO velké + malé 5,9 43 < 0,0001
Definované podle TIMI-velké 7,9 7,7 0,5669
Definované podle TIMI- -velké + malé 11,4 10,9 0,3272

Definice kategorii krvaceni:

Velke fatalni/Zivot ohrozujici krvaceni: Klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o > 50 g/l nebo podani
> 4 transfuzi cervenych krvinek; nebo fatalni; nebo intrakranialni; nebo intraperikardidlni se srdecni
tamponadou; nebo s hypovolemickym Sokem nebo té€zkou hypotenzi vyzadujici podani vosopresordl
nebo chirurgicky zakrok.

Velké ostatni: Klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/l nebo podani 2-3 transfuzi
Cervenych krvinek; nebo vyznamneé invalidizujici.

\Malé krvaceni: Vyzadujici 1ékarskou intervenci k zastaveni nebo 1écbé krvaceni.
TIMI velké krvaceni: Klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o > 50 g/l nebo intrakranialni krvaceni.
TIMI malé krvaceni: Klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/1.

*p-hodnota vypoctena z Cox proporcionalniho modelu rizik s 1é¢ebnymi skupinami jako jedinou|
vysvétlujici promeénnou
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Tikagrelor a klopidogrel se nelisi ve frekvenci PLATO velké fatalni/Zivot ohrozujici krvaceni, PLATO
celkové velké krvaceni, TIMI velké krvaceni nebo TIMI malé krvaceni (Tabulka 2). S tikagrelorem se
objevilo vice PLATO kombinovanych velkych + malych krvaceni ve srovnani s klopidogrelem. Nekolik
pacientt ve studii PLATO mélo fatalni krvaceni: 20 (0,2 %) s tikagrelorem a 23 (0,3 %) s klopidogrelem
(viz bod 4.4).

Vék, pohlavi, télesnad hmotnost, rasa, geograficka prislusnost, jiné ovliviujici podminky, soubézna 1écba
a lékatskd anamnéza, vcetn¢ predchozi cévni mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické ataky,

nemaji pfedpovédni hodnotu ve vztahu k celkovému nebo neproceduralnimu velkému PLATO krvéaceni.
Nebyla identifikovana zadn4 specificka skupina s rizikem jakéhokoliv krvaceni.

Krvaceni vztahujici se k CABG

Ve studii PLATO mélo 42 % z 1584 pacientt (12 % kohorty), ktefi podstoupili chirurgicky zakrok
voperovani korondrniho arteridlniho bypassu (CABG) velké fatalni/zivot ohrozujici krvaceni, coz
nepiedstavuje rozdil mezi 1écebnymi skupinami. Fatalni CABG krvaceni se objevilo u 6 pacienti
v kazdé 1é¢ebné skuping (viz bod 4.4).

Non-CABG krvaceni a krvaceni, které neni spojeno s vykonem

Tikagrelor a klopidogrel se neli§i v non-CABG krvaceni definovaném podle PLATO jako velké
fatalni/zivot ohrozujici krvaceni, ale krvaceni definovana podle PLATO jako celkem velka krvaceni,
TIMI velka, TIMI velka + mal4 jsou Cast&jsi u tikagreloru. Podobné, pokud se neuvazuji krvaceni, ktera
souviseji s vykonem, je krvaceni Cast&jsi u tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem (Tabulka 2).

Preruseni 1éCby v dusledku neproceduralniho krvaceni bylo casté€jsi u tikagreloru (2,9 %) nez
u klopidogrelu (1,2 %; p < 0,001).

Intrakranialni krvaceni

Vice intrakranialnich krvaceni bylo u tikagreloru (n=27 krvaceni u 26 pacient; 0,3 %) nez
u klopidogrelu (n=14 krvaceni; 0,2 %), z nichz bylo 11 smrtelnych krvaceni u tikagreloru
a 1 u klopidogrelu. Nebyl zjistén rozdil v celkovém poctu smrtelnych krvaceni.

Krvacent ve studii PEGASUS
Celkové vysledky krvacivych piihod ve studii PEGASUS jsou uvedeny v Tabulce 3.
Tabulka 3 Analyza vsech krvacivych prihod, odhady ve skale Kaplan-Meier po 36 mésicich (PEGASUS)

Tikagrelor 60 mg dvakrat  |Samotna ASA
denné + ASA n=6996
n=6958
o N . Pomeér rizik
Cilové parametry bezpe¢nosti KM % KM % p-hodnota
(95% CI)
TIMI-definované kategorie krvaceni
2,32
TIMI velké ’ <
velké 2,3 (1.68:321) 1,1 0,0001
o 1,00
fatalni 0,3 (0.44: 2.27) 0,3 1,0000
1,33
ICH ’ 1
C 0,6 (0.77: 2.31) 0,5 0,3130
jiné TIMI velké 1,6 3,61 0,5 <0,0001
! : (2,31 5.,65) : :
TIMI velké nebo malé 3,4 2,54 1,4 <0,0001
’ (1,93; 3,35) ’ ’
TIMI velké nebo malé nebo vyzadujici 2,64
<
1ékatskou pozornost 16,6 (2,35;2,97) 7.0 0,0001
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Tikagrelor 60 mg dvakrat  |Samotna ASA
denné + ASA n=6996
n = 6958
o N . Pomeér rizik
Cilové parametry bezpecnosti KM % KM % p-hodnota
(95% CI)
PLATO-definované kategorie krvaceni
. 2,57
PLATO velké 3,5 (1.95: 3.37) 1,4 <0,0001
Fatalni/zivot ohrozujici 2,4 2,38 L1 < 0,0001
) (1,73; 3,26)
1,1 3,37 0,3 <0,0001
iné PLAT 1ké ’ ’ ’ ’
Jiné O velké (1.95: 5.83)
, , 15,2 2,71 6,2 <0,0001
PLATO velké nebo malé (2.40: 3.08)

Definice kategorii krvaceni:

TIMI velkeé krvaceni: Fatalni krvaceni, nebo jakékoli intrakranialni krvaceni, nebo klinicky zjevné krvaceni
doprovazené poklesem hemoglobinu (Hb) o > 50 g/I, nebo pokud vySsetfeni hemoglobinu neni dostupné,
pokles hematokritu (Hct) o 15 %.

Fatalni: Krvaciva prihoda, ktera pfimo vede ke smrti v priibéhu 7 dnti.

ICH: Intrakranialni krvaceni.

Jiné TIMI velké: Nefatalni non-ICH TIMI velké krvaceni.

TIMI malé: Klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/1.

TIMI vyzadujici lékarskou pozornost: Vyzadujici intervenci, nebo vedouci k hospitalizaci, nebo urychlené
vyhodnoceni.

PLATO velke fatalni/zivot ohrozujici: Fatalni krvaceni, nebo intrakranialni krvaceni, nebo intraperikardialni
nebo s tamponadou srdce, nebo hypovolemickym Sokem nebo zdvaznou hypotenzi vyzadujici podani
vasopresort/inotropnich latek nebo operaci nebo klinicky zjevné krvaceni s poklesem hemoglobinu

0 30-50 g/l nebo podani > 4 transfuzi cervenych krvinek.

PLATO velké jiné: Vyznamné omezujici, nebo klinicky zjevné krvaceni s poklesem hemoglobinu

0 30-50 g/1, nebo podani 2-3 transfuzi cervenych krvinek.

PLATO maleé: Vyzadujici 1ékatskou intervenci k zastaveni nebo 1é¢bé krvaceni.

Ve studii PEGASUS bylo TIMI velké krvaceni ¢astéjsi u tikagreloru 60 mg dvakrat denné nez u samotné
ASA. Nebylo pozorovano vyssi riziko fatalnich krvaceni a byl pozorovan pouze mirny vzestup
intrakranialnich krvaceni ve srovnani se samotnou ASA. Ve studii bylo pouze nékolik fatalnich
krvacivych ptihod, 11 (0,3 %) u tikagreloru 60 mg a 12 (0,3 %) u samotné ASA. Pozorované zvySené
riziko TIMI velkych krvaceni u tikagreloru 60 mg bylo zplisobeno primarné vyssi ¢etnosti jinych TIMI
velkych krvaceni, zvlasté prihodami v gastrointestinalnim traktu.

Zvyseny charakter krvaceni podobny TIMI velké byl pozorovan v kategoriich krvaceni TIMI velké nebo
malé a PLATO velké a PLATO velké nebo malé (viz Tabulka 3). Pferuseni 1écby jako disledek krvaceni
bylo Castéjsi u tikagreloru 60 mg ve srovnani se samotnou ASA (6,2 %, resp. 1,5 %). VétSina téchto
krvaceni niz§i zavaznosti (klasifikované jako TIMI vyzadujici lékatskou pozornost), napt. epistaxe,
tvorba modfin a hematomtl.

Profil krvaceni u tikagreloru 60 mg byl konzistentni v pfedem definovanych podskupinach (napt. podle
veku, pohlavi, télesné hmotnosti, rasy, geografické piislusnosti, soubéznych podminek, soubézné 1écby
a 1ékarské anamnézy) pro TIMI velké, TIMI velké nebo malé a PLATO velké krvacivé ptihody.

Intrakranialni krvaceni:

Intrakranialni krvaceni (ICH) bylo hlaseno s podobnou cetnosti u tikagreloru 60 mg a samotné ASA
(n=13, 0,2 % v obou lécebnych skupindch). Traumatické a chirurgické ICH vykazalo mirné zvyseni
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u 1écby tikagrelorem 60 mg (n = 15, 0,2 %) ve srovnani se samotnou ASA (n= 10, 0,1 %). U tikagreloru
60 mg bylo 6 fatalnich ICH a u ASA samotné 5 fatalnich ICH. Vyskyt intrakranialniho krvaceni byl
v obou skupinéch nizky s ohledem na vyznamné komorbidity a CV rizikové faktory ve studijni populaci.

Dusnost

U pacientl 1é¢enych tikagrelorem byla hlaSena dusnost a pocit tize na hrudi. Nezaddouci ptihody (AEs)
zahrnuté pod pojem dusnost (dusnost, klidova dusnost, dusnost pti fyzické ndmaze, paroxysmalni nocni
duSnost a no¢ni dusSnost) byly ve studii PLATO hlaSeny u 13,8 % pacientll 1é¢enych tikagrelorem
au 7,8 % pacientt lécenych klopidogrelem. U 2,2 % pacientl uzivajicich tikagrelor a u 0,6 % pacientli
uzivajicich klopidogrel ve studii PLATO byla duSnost podle zkousejiciho lékare v pric¢inné souvislosti
s provadénou 1é¢bou a nekolik pripadi bylo zavaznych (0,14 % tikagrelor; 0,02 % klopidogrel) (viz bod
4.4). Vétsina hlasenych ptipadti dusnosti byla mirné az stfedni intenzity a vétSina byla hlasena jako
jednotliva epizoda brzy po zahajeni 1éCby.

Ve srovnani s klopidogrelem mohou mit pacienti s astmatem/CHOPN 1éCeni tikagrelorem zvySené
riziko vyvoje nezavazné dusnosti (3,29 % tikagrelor vs. 0,53 % klopidogrel) a zavazné dusnosti (0,38 %
tikagrelor vs. 0,00 % klopidogrel). V absolutnich ¢islech je toto riziko vyssi nez pro celkovou populaci
studie PLATO. U pacienti s anamnézou astmatu a/nebo CHOPN je tieba podavat tikagrelor opatrné
(viz bod 4.4).

Asi 30 % epizod odeznélo v prubéhu 7 dnti. Do studie PLATO byli zafazovani pacienti s kongestivnim
srde¢nim selhanim, CHOPN nebo astmatem; tito pacienti a starsi pacienti hlasili ¢astéji dusnost. Celkem
0,9 % pacientt na tikagreloru prerusilo 1é¢bu studovanou 1é¢ivou latkou v disledku dusnosti ve srovnani
s 0,1 % pacientti uzivajicich klopidogrel. Vyssi vyskyt dusnosti ve skuping s tikagrelorem neni spojen
s novym vyskytem nebo zhorSenim onemocnéni plic nebo srdce (viz bod 4.4). Tikagrelor neovlivituje
funk¢ni plicni testy.

Ve studii PEGASUS byla dusnost hlasena u 14,2 % pacienti, kterym byl podavan tikagrelor 60 mg
dvakrat denné a u 5,5 % pacientll na samotné ASA. Podobné¢ jako v PLATO byla vétSina hlaSenych
pfipadd dusnosti mirné az stfedni intenzity (viz bod 4.4). Pacienti, ktefi hlasili duSnost, byli pon¢kud
star$i a Castéji meli duSnost, CHOPN nebo astma jiz pfti vstupu do studie.

VysSetieni

Zvyseni koncentraci kyseliny mocové: Koncentrace kyseliny mocové v séru se u 22 % pacientli
uzivajicich tikagrelor ve studii PLATO zvysila na vice nez horni hranici normy ve srovnani s 13 %
pacientti na klopidogrelu. Odpovidajici pocty ve studii PEGASUS byly 9,1 %, resp. 8,8 %, resp. 5,5 %
pro tikagrelor 90 mg, resp. 60 mg, resp. placebo. Stfedni sérova koncentrace kyseliny mocové se zvysila
o priblizn¢€ 15 % u tikagreloru ve srovnani s piiblizn€ 7,5 % u klopidogrelu. Po ukonceni 1é¢by klesla
tato hodnota u tikagreloru na 7 %, ale u klopidogrelu nebyl pozorovan pokles. Ve studii PEGASUS byl
u tikagreloru zjistén reverzibilni vzestup stfedni sérové koncentrace kyseliny mocové o 6,3 %, resp.
5,6 % ve srovnani s 1,5 % v placebové skupiné. Ve studii PLATO byly hlaSeny nezadouci piihody dnavé
artritidy u 0,2 % piipadi u tikagreloru a 0,1 % u klopidogrelu. Odpovidajici poéty dny/dnavé artritidy
ve studii PEGASUS byly 1,6 %, resp. 1,5 %, resp. 1,1 % u tikagreloru 90 mg, resp. 60 mg, resp. placeba.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Tikagrelor je dobte tolerovan v jednotlivych davkach az 900 mg. Ve studii se zvySujicimi se jednotlivymi
davkami byla limitujicim faktorem davky gastrointestinalni toxicita. DalSimi klinicky vyznamnymi
nezadoucimi ucinky, které se mohou objevit pii predavkovani je dusnost a komorové pauzy (viz bod
4.8).

V pripad¢ predavkovani se mohou objevit vySe uvedené potencialni nezadouci U¢inky a je nutné
uvazovat o monitorovani EKG.

V soucasné dob¢ neni zndmo antidotum ucinku tikagreloru a tikagrelor nelze odstranit dialyzou (viz bod
5.2). Lécba preddvkovani ma zahrnovat standardni postupy mistni lékaiské praxe. O¢ekavanym tcinkem
pti pfedavkovani tikagrelorem je riziko dlouhodobéjsiho krvaceni spojeného s inhibici trombocytt. Neni
pravdépodobné, ze transfuze trombocytii ma klinicky pfinos u pacientt s krvacenim (viz bod 4.4). Pokud
dojde ke krvéceni, je tfeba zah4jit dalsi standardni podpirnou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika; Antiagregancia kromé heparinu, ATC kod: BO1AC24

Mechanismus uéinku

Tikagrelor, patiici chemicky mezi cyklopentyltriazolopyrimidiny (CPTP), je peroralni pfimy selektivni
reverzibilni antagonista receptoru P2Y 12, ktery brani aktivaci a agregaci trombocytl zavislé¢ na P2Y 12
a zprostiedkované ADP. Tikagrelor neinteraguje piimo s vaznym mistem pro ADP, ale pokud je navdzan
na receptor P2Y'12, brani ADP-indukované signalni transdukci. Vzhledem k tomu, ze se trombocyty
podili na spousténi a/nebo vyvoji trombotickych komplikaci aterosklerozy, bylo prokazano, Ze inhibice
funkce trombocytli mé za nasledek snizeni rizika CV ptihod jako je smrt, IM nebo cévni mozkova
ptihoda.

Tikagrelor téz zvySuje lokalni hladiny endogenniho adenosinu inhibici rovnovazného nukleosidového
transportéru-1 (ENT-1).

Bylo prokazano, ze tikagrelor zesiluje u zdravych lidi a u pacientii s ACS nasledujici ucinky indukované
adenosinem: vazodilatace (prutok koronarnimi cévami se zvySuje u zdravych dobrovolnikil a pacientt
s ACS; bolest hlavy), inhibice funkce trombocytil (v celé lidské krvi in vitro) a dusnost. OvSem vztah
mezi pozorovanym vzestupem adenosinu a klinickymi diisledky (napf. nemocnost-imrtnost) nebyl jasné
vysvétlen.

Farmakodynamické uéinky

Nastup ucinku

U pacienti se stabilni koronarni arterialni nemoci na ASA vykazuje tikagrelor rychly nastup
farmakologického ucinku, coz bylo demonstrovano primérnou inhibici agregace trombocytit (IPA)
v rozsahu asi 41 % 0,5 hodiny po podani inicialni davky 180 mg tikagreloru, s maximem IPA U¢inku
89 % 2-4 hodiny po podani a pfetrvavanim uc¢inku 2-8 hodin. Devadesat procent pacient vykazovalo
konec¢ny rozsah IPA >70 % 2 hodiny po podani.

Odeznéni ucinku

Pokud je planovan vykon CABG, je riziko krvaceni pro tikagrelor vyssi ve srovnani s klopidogrelem,
pokud je 1éCba vysazena v dobé kratsi nez 96 hodin do vykonu.

Prevod z jine léchby

Prevod z 1écby klopidogrelem 75 mg na tikagrelor 90 mg dvakrat denn€ ma za nasledek vzestup absolutni
hodnoty IPA o 26,4 % a prevod z tikagreloru na klopidogrel ma za nasledek pokles absolutni hodnoty

IPA o0 24,5 %. Pacienti mohou byt pievedeni z klopidogrelu na tikagrelor bez ztraty antiagrega¢niho
ucinku (viz bod 4.2).
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Klinicka u¢innost a bezpeénost

Klinické dikazy ti€innosti a bezpecnosti tikagreloru byly ziskany ve dvou klinickych studiich faze 3:

e Studii PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], srovnani 1écby tikagrelorem
a klopidogrelem, oba podavané v kombinaci s ASA a jinou standardni 1é¢bou.

e Studii PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], srovnani 1écby tikagrelorem v kombinaci
s ASA se samotnou ASA.

Studie PLATO (akutni koronarni syndrom)

Ve studii PLATO bylo zatfazeno 18 624 pacientil, ktefi byli v prib&éhu 24 hodin od nastupu symptomi
nestabilni anginy pectoris (UA), infarktu myokardu bez elevace useku ST (NSTEMI) nebo infarktu
myokardu s elevaci iseku ST (STEMI) prijati a oSetfeni medikament6zné, nebo u nich byla provedena
perkutanni koronarni intervence (PCI), nebo CABG.

Klinicka ucinnost
Pii denni davce ASA prokazal tikagrelor 90 mg dvakrat denné lepsi vysledky nez klopidogrel 75 mg
denné v prevenci slozeného cilového parametru CV smrti, IM nebo cévni mozkové ptihody, s tim, ze

rozdil byl hlavné¢ u CV smrti a IM. Pacientim byla podana inicialni davka 300 mg klopidogrelu (az
600 mg, pokud méli PCI) nebo 180 mg tikagreloru.

Tento rozdil byl zaznamenan ¢asné (absolutni snizeni rizika [ARR] 0,6 % a relativni sniZeni rizika [RRR]
0 12 % po 30 dnech) a l1écebny efekt byl konstantni po celou dobu 12 mésicti, vedouci k ARR 1,9 % za
rok a RRR 0 16 %. Tyto vysledky predpokladaji, Ze je vhodné pacienty 1é¢it tikagrelorem 90 mg dvakrat
denné po dobu 12 mésict (viz bod 4.2). Lécba 54 pacientii s ACS tikagrelorem namisto klopidogrelem
vede k prevenci 1 aterotrombotické piihody; 1écba 91 pacientti vede k prevenci 1 CV smrti (viz Obrazek
1 a Tabulka 4).

Lepsi lécebny efekt tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem je konzistentni v mnoha podskupinach,
vcetné télesné hmotnosti; pohlavi; 1ékaiské anamnézy diabetes mellitus, tranzitorni ischemické ataky
nebo nehemoragické cévni mozkové piihody, nebo revaskularizace; soubé&zné podavanych [éCiv
zahrnujicich hepariny, Gpllb/Illa inhibitory a inhibitory protonové pumpy (viz bod 4.5); kone¢né
diagndzy piihody (STEMI, NSTEMI nebo UA); a 1é¢ebné taktiky sledované pti randomizaci (invazivni
nebo farmakologicka).

Slab¢ vyznamnd 1éCebnd interakce byla pozorovédna s regionem, kde pomér rizik (HR) pro primarni
cilovy parametr upfednostiuje tikagrelor mimo severni Ameriku, ale klopidogrel v severni Americe, coz
reprezentuje pifiblizné¢ 10 % celkové studované populace (hodnota p=0,045 pro tuto interakci).
Exploratorni analyza pfedpoklada mozny vztah mezi didvkou ASA takového charakteru, Ze byla
pozorovana snizena ucinnost tikagreloru se zvysSujici se davkou ASA. Dlouhodoba denni davka ASA
podavana spolu s tikagrelorem méa byt 75-150 mg (viz body 4.2 a 4.4).

Obrazek 1 ukazuje odhadované riziko do vyskytu jakékoliv prihody ve sloZeném primdarnim cilovém
parametru ucinnosti.
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W klopidogrel (C)  [1014/9291]
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N at risk Dny od randomizace
T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
C 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4074

Tikagrelor snizoval vyskyt primarniho slozeného cilového parametru ve srovnani s klopidogrelem jak
v populaci UA/NSTEMI, tak STEMI (Tabulka 4). Tudiz, tikagrelor 90 mg dvakrat denné v kombinaci
s nizkou davkou ASA lze pouzit u pacientit s ACS (nestabilni anginou pectoris, s infarktem myokardu
bez-ST elevace [NSTEMI] nebo s infarktem myokardu s elevaci ST [STEMI]); v¢etné pacientil [éCenych
a pacientd, ktefi byli oSetfeni perkutanni koronarni intervenci (PCI) nebo kterym byl voperovan
koronarni arterialni by-pass (CABG).

Tabulka 4 Analyza primarnich a sekunddarnich cilovych parametrii (PLATO)

Tikagrelor Klopidogrel
90 mg dvakrat | 75 mgjednou
denné denné ARR* RRR* (%) hodnot
(% pacientti (% pacientii (%/rok) (95% CI) | prhodnot
s ptihodou) s ptihodou)
n=9333 n=9291
CV smrt, IM (kromég
némeho IM) nebo cévni 9.3 10,9 1,9 16(8;23) | 0,0003
mozkova piihoda
Invazivni taktika 8,5 10,0 1,7 16 (6; 25) 0,0025
Neinvazivni taktika 11,3 13,2 2,3 15 (0,3; 27) 0,04444
CV smrt 3,8 4,8 1,1 21 (9; 31) 0,0013
« v 7 b
IM (kromé némého IM) 5.4 6.4 11 16(5:25) | 0,0045
Cévni mozkova ptihoda 13 11 02 117(-52: 9) 0.2249
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Tikagrelor Klopidogrel
90 mg dvakrat | 75 mgjednou
denné denng ARR* RRR* (%) “hodnota
(% pacientd (% pacientd (%o/rok) (95% CI) P
s ptihodou) s ptihodou)
n=9333 n=9291
Smrt ze vSech pficin, IM
(krom¢ némého IM)
nebo cévni mozkova 9,7 11,5 2,1 16 (3;23) 0,0001
ptihody
CV smrt, celkem IM,
cévni mozkova piihoda, )
SRI, RI, TIA nebo jiné 13,8 15,7 2,1 12 (5; 19) 0,0006
ATE®
Umrtnost ze viech 43 5.4 1,4 22 (11;31) | 0,0003¢
pricin
Tromboza do 12 1.7 0,6 32 (8; 49) 0,0123¢
definitivniho stentu
a ARR = absolutni sniZeni rizika; RRR = relativni sniZeni rizika = (1 — pomér rizik) x 100 %.
Zaporna hodnota RRR ukazuje na zvyseni relativniho rizika.
b kromé& némého infarktu myokardu.
¢ SRI = zavazna rekurentni ischemie; RI = rekurentni ischemie; TIA = tranzitorni ischemicka

ataka; ATE = arterialni tromboticka ptihoda. Celkem IM zahrnuje némy IM, kde datum piihody je
uveden jako datum, kdy byl odhalen.

d nominalni hodnota vyznamnosti; vSechny ostatni jsou formalné statisticky vyznamné podle

preddefinovaného hierarchického testovani.
PLATO genetickad podstudie

Genotypizace CYP2C19 a ABCB1 u 10 285 pacientti ve studii PLATO poskytuje asociaci mezi
genotypem a vysledky studie PLATO. Vyssi G¢innost tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem na snizeni
CV piihod nebyla vyznamné ovlivnéna CYP2C19 u pacientt s genotypem ABCB1. Podobng¢ jako v celé
studii PLATO, se nelisi velka krvaceni PLATO celkem mezi tikagrelorem a klopidogrelem bez ohledu
na CYP2C19 nebo ABCB1 genotyp. Velkd non-CABG krvaceni PLATO byla u pacienti s jednou nebo
vice chybé&jicimi funkénimi alelami CYP2C19 zvySena u tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem, ale
byla podobna jako u klopidogrelu u pacientl bez ztracenych funkc¢nich alel.

Souhrnny kombinovany parametr ucinnosti a bezpecnosti

Souhrnny kombinovany parametr G¢innosti a bezpecnosti (CV smrt, IM, cévni mozkova piihoda, nebo
»celkem velké* krvaceni definované podle PLATO) ukazuje, ze celkové lepsi G¢innost tikagreloru ve
srovnani s klopidogrelem neni negovana velkymi krvacivymi piihodami (ARR 1,4 %; RRR 8 %; HR
0,92; p=0,0257) po dobu 12 mésici po ACS.

Klinicka bezpecnost
Podstudie Holter

V pribéhu studie PLATO fesitelé provadéli u podskupiny témér 3000 pacientti Holterovo monitorovani
vSech komorovych pauz a jinych arytmii. U pfiblizné 2000 pacienti bylo monitorovani provedeno
v akutni fazi ACS a po jednom meésici. Primarni sledovanym parametrem byl vyskyt komorovych
pauz > 3 sekundy. V akutni fazi mélo komorové pauzy vice pacientdi na tikagreloru (6,0 %) nez na
klopidogrelu (3,5 %), po jednom mésici 2,2 %, resp. 1,6 % (viz bod 4.4). Zvyseni poctu komorovych
pauz v akutni fazi ACS bylo vice vyznacCeno u pacientil na tikagreloru s anamnézou chronického
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srdecniho selhani (9,2 % vs. 5,4 % u pacientl bez této anamnézy; u pacientd na klopidogrelu 4,0 %
s anamnézou chronického srde¢niho selhani vs. 3,6 % u pacienti bez této anamnézy). Tato nerovnovaha
se neprojevila po jednom mesici: 2,0 % vs. 2,1 % pro pacienty na tikagreloru s- resp. bez anamnézy
chronického srde¢niho selhani; 3,8 % vs. 1,4 % u klopidogrelu. Nebyly zaznamenany Zadné nezadouci
klinické nasledky spojené s touto nerovnovahou (vcetné voperovani kardiostimulatoru) u této populace
pacientt.

Studie PEGASUS (anamnéza infarktu myokardu)

Studie PEGASUS TIMI-54 byla ,event-driven* randomizovana dvojit¢ zaslepena placebem
kontrolovana mezinarodni multicentricka klinicka studie v paralelnich skupinach, ktera zaradila 21 162
pacientii. Hodnotila prevenci aterotrombotickych ptihod tikagrelorem ve dvou davkach (90 mg dvakrat
denné nebo 60 mg dvakrat denné€) v kombinaci s nizkou davkou ASA (75-150 mg) ve srovnani se
samotnou ASA u pacientli s anamnézou IM a dal$ich rizikovych faktort aterotrombozy.

Pacienti vhodni k zatazeni do studie byli ve véku 50 let a star$i, s anamnézou IM (1 az 3 roky pred
randomizaci) a nejméné jednim z nasledujicich rizikovych faktori aterotrombozy: vék > 65 let, diabetes
mellitus vyzadujici farmakologickou 1é¢bu, anamnéza druhého dfivéjSiho IM, prikaz vicecetného
postizeni CAD nebo chronicka renalni dysfunkce v konecném stadiu.

Pacienti nebyli vhodni pro zatazeni do studie, pokud u nich bylo planovano nasazeni antagonistii P2Y 12
receptoru, dipyridamolu, cilostazolu nebo antikoagulacni 1€cby v pribéhu studijniho obdobi; pokud méli
poruchu krvaceni nebo ischemickou cévni mozkovou pfihodu nebo intrakranidlni krvaceni v anamnéze,
nador centrdlni nervové soustavy, nebo abnormalitu intrakranidlnich cév, pokud krvaceli
z gastrointestinalniho traktu v uplynulych 6 mésicich nebo podstoupili chirurgicky vykon v poslednich
30 dnech.

Klinicka ucinnost
Obrazek 2 Analyza primarnich klinickych slozenych cilovych parametrii CV smrti, IM a cévni mozkové
prthody (PEGASUS)

11
R — tikagrelor 60 mg dvakrdt denné -- - - placebo .4
10 9| N 7045 7067 pr=—"
Pacienti s pfihodou 487 (6,9 %) 578 (8,2%) T
9 | kM% po 36 mésicich 7.8% 9,0% o7
Pomér rizik (95% Cl) 0,84 (0,74; 0,95) -
S p-hodnota 0,0043 I
7 e
S
E -
] ookl
= 5 -7
3
4 s
s
- r
3 -
_J‘
-
2 .7
e N
1 ‘_,’
0 T T T T T T T T T T
120 240 360 480 800 720 840 960 1080 1200 1320
Dny od randomizace
N s rizikem
Ti60 mg 7045 6948 6857 6784 6711 6357 5904 4926 3698 2055 710
Placebo 7067 6950 6842 6761 6658 6315 5876 4899 3646 2028 714

Tabulka 5 Analyza primdrnich a sekunddrnich cilovych parametrii ucinnosti (PEGASUS)
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Tikagrelor 60 mg dvakrat denng +ASA Samotna ASA
N = 7045 N =7067
p-hodnota
Charakteristika Pacienti KM % HR Pacienti KM %
s ptihodou (95% CI) s ptihodou
Primarni cilovy parametr
Slozeny
parametr CV 0.84
smrti/IM /cévni 487 7.8 % = 578 (8,2%) | 9,0%  |0,0043 (s)
mozkové (6,9 %) (0,74; 0,95)
ptihody
174 0,83
CV smrt 2,9 % 210 (3,0 % 3,4 % 0,0676
(2,5 %) 1 (0,68; 1,01 (3.0%) ’
M 28 4,5 % 0,84 338 (4,8%) 5,2 % 0,0314
(4,0 %) 71 (0,72; 0,98) oo - ’
Cévni mozkova o o 0,75 o o
ptihoda 91 (1,3 %) 1,5 % (0.57: 0.98) 122 (1,7%) 1,9 % 0,0337
Sekundarni cilové parametry
CV smrt 174 2,9 % 0.83 210 (3,0 %) 3,4 % -
(2,5 %) 77 1(0,68; 1,01) e e
Vsechny piiciny 289 47% 0,89 326 (4.6%) | 52% )
amrti (4,1 %) ’ (0,76; 1,04) ’ ’
Pom¢ér rizik a p-hodnota jsou vypoéteny oddélené pro tikagrelor vs. 1é¢ba samotnou ASA za pouziti Cox
modelu proporcionalnich rizik s [é¢ebnymi skupinami jako jedinou vysvétlujici proménnou.
KM podil (%) vypocteny pro 36 mésicu.
Poznamka: pocet prvnich pfihod pro komponenty CV smrti, IM a cévni mozkové piihody vyjadiuje aktualni
pocet prvnich piihod pro kazdou komponentu zvlast' a nepfipocitavaji se k poctu ptihod ve slozeném
cilovém parametru.
(s) vyjadiuje statistickou vyznamnost.
CI = konfiden¢ni interval; CV = kardiovaskularni; HR = pomér rizik; KM = Kaplan-Meier; IM =
infarkt myokardu; N = pocet pacientt.

Jak rezim tikagrelor 60 mg dvakrat denn¢, tak 90 mg dvakrat denn€ v kombinaci s ASA byly vyhodnéjsi
nez samotna ASA v prevenci aterotrombotickych piihod (slozeny cilovy parametr: CV smrt, IM a cévni
mozkova prihoda) s konzistentnim lécebnym cinkem po celou dobu trvani studie. Tim bylo dosazeno
16 % RRR, resp.1,27% ARR pro tikagrelor 60 mg a 15 % RRR, resp. 1,19% ARR pro tikagrelor 90 mg.

Ackoli byl profil u¢innosti 90 mg a 60 mg podobny, existuji dikazy, Ze nizsi davka je 1épe tolerovana
ama lepsi bezpecnostni profil ve vztahu k riziku krvaceni a duSnosti. Z tohoto ditvodu se k prevenci
aterotrombotickych pfithod (CV smrt, IM a cévni mozkova piihoda) u pacientli s anamnézou IM
a vysokym rizikem vyvoje aterotrombotickych piihod doporucuje pouze tikagrelor 60 mg v kombinaci
s ASA.

Tikagrelor 60 mg dvakrat denné ve srovnani se samotnou ASA vyznamné snizoval primarni slozeny
cilovy parametr CV smrti, IM a cévni mozkové piihody. Kazd4 z komponent pfispivala ke snizeni
primarniho slozeného cilového parametru (CV smrt 17 % RRR, IM 16 % RRR a cévni mozkova ptihoda
25 % RRR).
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RRR pro slozeny cilovy parametr v obdobi od 1 do 360 dnti (17 % RRR) a od 361 dnii dale (16 % RRR)
bylo podobné. Existuji pouze omezené tdaje o G¢innosti a bezpecnosti podavani tikagreloru po dobu
delsi nez 3 roky.

Neexistuji dikazy o prospéchu tikagreloru (zadné snizeni primarniho slozeného cilového parametru CV
smrti, IM a cévni mozkové piihody), pokud byl tikagrelor 60 mg dvakrat denné podévan klinicky

stabilnim pacientim > 2 roky od IM, nebo vice nez 1 rok po pferuseni ptedchozi 1é¢by inhibitorem ADP
receptoru (viz téz bod 4.2).

Klinicka bezpecnost

Cetnost preruseni 1é¢by tikagrelorem 60 mg dvakrat denné v diisledku krvaceni nebo dugnosti byla vyssi
u pacientll > 75 let (42 %) nez u mladsich pacientti (rozmezi: 23-31 %) s rozdilem oproti placebu vyssim
nez 10 % (42 % vs. 29 %) u pacientl > 75 let.

Pediatricka populace

V randomizované, dvojité¢ zaslepené studii faze IIl s paralelnimi skupinami (HESTIA 3) bylo
randomizovano 193 pediatrickych pacientd (ve véku od 2 do 18 let) se srpkovitou anémii, ktefi dostavali
placebo nebo tikagrelor v davkach 15 mg az 45 mg dvakrat denné v zavislosti na télesné hmotnosti.
Uzivani tikagreloru vedlo k medidnu inhibice trombocytt 35 % pted podanim davky a 56 % 2 hodiny
po podani davky v ustaleném stavu.

Ve srovnani s placebem nezaznamenal tikagrelor 1é¢ebny piinos v poméru vazookluzivnich krizi.

Evropska agentura pro 1écivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s tikagrelorem u vSech podskupin pediatrické populace s akutnim koronarnim syndromem (ACS)
a anamnézou infarktu myokardu (IM) (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tikagrelor vykazuje linearni farmakokinetiku a expozice tikagreloru a aktivnimu metabolitu tikagreloru
(AR-C124910XX) jsou piiblizn€ umérné podané davce az do 1260 mg.

Absorpce

Absorpce tikagreloru je rychla se stiedni hodnotou tmax pfiblizn€ 1,5 hodiny. Tvorba hlavniho metabolitu
v plazmé AR-C124910XX (téz aktivni) z tikagreloru je rychla se stfedni hodnotou tmax pfiblizné
2,5 hodiny. Po peroralnim podani jedné davky tikagreloru 90 mg nala¢no zdravym subjektlim je Crax
529 ng/ml a AUC je 3451 ng*h/ml. Pomér metabolitu a matef'ské latky je 0,28 pro Cmax a 0,42 pro AUC.
Farmakokinetika tikagreloru a AR-C124910XX pacientim s anamnézou IM byla obecné podobna jako
u ACS populace. Na zakladé populac¢ni farmakokinetické analyzy studie PEGASUS byl median Cpax,
resp. AUC v rovnovazném stavu po podani tikagreloru 60 mg 391 ng/ml, resp. 3801 ng*h/ml. Pro
tikagrelor 90 mg byl median Cpax, resp. AUC v rovnovazném stavu 627 ng/ml, resp. 6255 ng*h/ml.

Primérna absolutni hodnota biologické dostupnosti tikagreloru se odhaduje na 36 %. Piijem stravy
s vysokym obsahem tukti vedl k 21% zvySeni AUC tikagreloru a 22% sniZeni Cmax aktivniho metabolitu,
ale nem¢l vliv na Cnax tikagreloru nebo AUC aktivniho metabolitu. Tyto malé zmény maji
pravdépodobné minimalni klinické dasledky, a proto lze tikagrelor podavat s jidlem i bez jidla.
Tikagrelor i jeho aktivni metabolit jsou substraty pro P-gp.

Tikagrelor podany peroraln€ nebo pies nazogastrickou sondu do zaludku jako rozdrcené tablety smisené
s vodou, ma srovnatelnou biologickou dostupnost jako celé tablety s ohledem na AUC a Cuax pro
tikagrelor a aktivni metabolit. Uvodni expozice (0,5 a 1 hodinu po podani) po podani rozdrcenych tablet
ve smési s vodou byla vyssi ve srovnani s celymi tabletami a s celkove stejnym koncentra¢nim profilem
v dalsim obdobi (2 az 48 hodin).

Distribuce

Distribu¢ni objem tikagreloru v ustdleném stavu je 87,5 I. Tikagrelor a aktivni metabolit jsou z velké
¢asti vazany na plazmatické bilkoviny (>99,0 %).
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Biotransformace

CYP3A4 je hlavnim enzymem zodpovédnym za metabolismus tikagreloru, tvorbu aktivniho metabolitu
a interakce se substraty pro CYP3A4 ve smyslu aktivace az inhibice.

Hlavnim metabolitem tikagreloru je AR-C124910XX, ktery je téz aktivni, coz bylo potvrzeno
v podminkach in vitro vazbou na P2Y 12 ADP-receptor pro trombocyty. Systémova expozice aktivnimu
metabolitu je pfiblizné 30-40 % expozice tikagreloru.

Eliminace

Hlavni cestou vylu¢ovani tikagreloru je eliminace jaternim metabolismem. Pokud je podan radioaktivné
znaleny tikagrelor, vylou¢i se primémé 84 % radioaktivity (57,8 % do stolice, 26,5 % do moci).
Z podané davky se do moci vylou¢i méné nez 1 % tikagreloru a aktivniho metabolitu. Hlavni cestou
vylu€ovani aktivniho metabolitu je pravdépodobné biliarni sekrece. Primérny ti,, je ptiblizn€ 7 h pro
tikagrelor a 8,5 h pro aktivni metabolit.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

U starsich pacientt (= 75 let) byla ve srovnani s mladymi pozorovana vyssi expozice tikagreloru
1 aktivnimu metabolitu (pfiblizné o 25 % pro Cmax 1 AUC) u pacientli s ACS ve srovnani s mladsimi
pacienty ve farmakokinetické populacni analyze. Tyto rozdily se nepovazuji za klinicky vyznamné (viz
bod 4.2).

Pediatricka populace
U déti se srpkovitou anémii jsou k dispozici omezené udaje (viz body 4.2 a 5.1).

Ve studii HESTIA 3 byl pacientim ve véku od 2 do 18 let s t€lesnou hmotnosti > 12 az < 24 kg, > 24
az < 48 kg a > 48 kg podavan tikagrelor jako pediatrické dispergovatelné 15 mg tablety v davkach 15,
30 a 45 mg dvakrat denné. Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy byla pruiméma AUC
v ustaleném stavu v rozmezi od 1095 ng*h/ml do 1458 ng*h/ml a priméma Cpax v rozmezi od 143 ng/ml
do 206 ng/ml.

Pohlavi

U zen ve srovnani s muZzi byla pozorovana vyssi expozice tikagreloru a aktivnimu metabolitu. Rozdily
se nepovazuji za klinicky vyznamné.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) ve srovnani s pacienty
s normalni funkci ledvin byla pozorovana o piiblizné 20 % nizsi expozice tikagreloru a expozice
aktivnimu metabolitu byla ptiblizné o 17 % vyssi.

U pacientll v koneénémm stadiu renalniho onemocnéni na hemodialyze, byla AUC, resp. Cmax pii
podavani 90 mg tikagreloru v den bez dialyzy o 38 %, resp. 51 % vyssi ve srovnani s pacienty s normalni
funkci ledvin. Podobny nartist expozice byl pozorovan pii podani tikagreloru bezprostiedné pied
dialyzou (49 %, resp. 61 %), coz ukazuje, Ze tikagrelor nelze odstranit dialyzou. Expozice aktivnimu
metabolitu se zvysila v mensi mife (AUC 13-14 % a Cmax 17-36 %). Inhibice G¢inku tikagreloru na
agregaci krevnich desticek (IPA) byla nezavisla na dialyze u pacientti v kone¢ném stadiu renalniho
onemocnéni, podobné jako u pacientd s normalni funkei ledvin (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce byly hodnoty Crmax, resp. AUC pro tikagrelor o 12 %, resp. 23 %
vy$$i ve srovnani se zdravymi jedinci, avSak IPA tucinek tikagreloru byl podobny mezi obéma
skupinami. U pacientil s lehkou poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku. Tikagrelor nebyl
studovan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater a neexistuji Zadné farmakokinetické udaje u pacientti
se stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater. U pacientt, ktefi méli sttedni nebo zavaznou elevaci v jednom
nebo vice jaternich funk¢nich testech na vstupu byly plazmatické koncentrace tikagreloru v priméru
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podobné nebo mirné¢ vyssi ve srovnani se subjekty bez elevaci. U pacientd s lehkou poruchou funkce
jater se nedoporucuje upravovat davku (viz body 4.2 a 4.4).

Rasa

Pacienti asijského ptivodu maji v priméru o 39 % vyssi biologickou dostupnost ve srovnani s bélosskou
populaci. Pacienti, ktefi se sami identifikovali jako ¢ernosi, méli o 18 % nizsi biologickou dostupnost
tikagreloru ve srovnani s bélosskou populaci. V klinicko-farmakologickych studiich byla expozice (Cmax
a AUC) japonské populace tikagreloru o priblizn¢ 40 % (20 % po Upraveé na télesnou hmotnost) vyssi
ve srovnani s bélo§skou populaci. Expozice pacientl, kteti se sami identifikovali jako hispanci nebo
latinoameri¢ané, byla podobna jako u bélosské populace.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje pro tikagrelor a jeho hlavni metabolit neprokazaly neakceptovatelné riziko nezadoucich
ucinkt pro ¢loveéka na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxikologickych studii
po jednordzovém a opakovaném podéani davky a hodnoceni genotoxického potencidlu.

U nékolika zvitecich modeli byla pozorovana gastrointestinalni iritace v rozmezi klinicky relevantnich
expozic (viz bod 4.8).

Tikagrelor podavany ve vysokych davkach samicim laboratornich potkanti vykazoval zvySeny vyskyt
déloznich tumorti (adenokarcinomy) a zvySeny vyskyt jaternich adenomil. Pravdépodobnym
mechanismem vzniku déloznich tumort je hormonalni nerovnovaha, ktera miize vést ke vzniku nadort
u laboratornich potkanti. Mechanismem pro tvorbu jaternich adenomt je pravdépodobné pro hlodavce
specificka enzymova indukce v jatrech. Z tohoto divodu nejsou pozorované kancerogenni ucinky
pravdépodobné relevantni pro lidi.

U laboratornich potkanti byly pozorovany mensi vyvojové anomalie po podani davek toxickych pro
matku (bezpeénostni pomér 5,1). U kralikti bylo pozorovano mirné zpozdéni vyzravani jater a skeletu
u plodil po podani vysoké davky pii absenci znamek toxicity pro matku (bezpecnostni pomer 4,5).

Studie u laboratornich potkanti a kralikti prokéazaly reprodukéni toxicitu s mirn€ snizenym piirastkem
télesné hmotnosti bfezich samic a sniZenou zivotaschopnosti mladd’at, snizenou porodni hmotnosti
a zpomalenym rustem. Tikagrelor vyvolaval nepravidelné cykly (pfevazné prodlouzené) u samic
laboratornich potkanti, ale neovlivnil celkovou plodnost samcii a samic laboratornich potkand.
Farmakokinetické studie provedené s radioaktivné zna¢enym tikagrelorem ukazaly, Ze se mateiska latka
i jeji metabolity vylucuji do mléka laboratornich potkant (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mannitol

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
Sodna stl kroskarmelozy

Hyproléza

Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Hypromelo6za

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 6000

Cerveny oxid zelezity (E172) (pro 60mg tablety)
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Zluty oxid Zelezity (E172) (pro 90mg tablety)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVdC//Al blistry v krabickach po 14, 56, 60, 168 nebo 180 potahovanych tabletach
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Kypr

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
LACRAT 60 mg tablety: 16/258/22-C
LACRAT 90 mg tablety: 16/259/22-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6. 6. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU
20.11. 2024
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